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3.1.2. Arcul reflex al vomei

Verigile arcului reflex al vomei sunt:

- Neuroreceptorii situati in zonele sensibile (din stomac, duoden, aparat biliar, faringe, uter,
vestibul, meninge) sunt stimulati prin iritatie (mecanicd, chimicd, toxicd); Serotonina (5-
HT), elibrata periferic din celulele enterocromafine, de diversi stimuli (inclusiv chimio-
terapicele anticanceroase), activeaza receptorii 5-HT; si astfel stimuleaza fibrele aferente
vagale, declansind reflexul vomei.

- Cdile aferente sunt componente ale nervului vag;

- Centrul vomei din bulbul rahidian (formatia reticulara laterala);

- Ciile eferente sunt variate: vegetative parasimpatice si simpatice; somatice abdominale;

- Sistemele efectoare: mugchii netezi digestivi §i muschii striati abdominali.

Centrul vomei primeste informatii pe cii nervoase, de la:

- zona chemoreceptoare declangatoare a vomei (ZCD) situatd in area postrema (din plangeul
ventriculului IV);

- nucleul tractului solitar (NTS) bulbar, al nervului vag;

- aparatul vestibular (din urechea interna), prin intermediul cerebelului;

- centrii superiori corticali, influentati pe alte cii, de influxurile senzoriale (durere, gust,
miros, vedere) si de memoria anticipativa pentru greata si voma.

ZCD primeste informatii pe céile:

- nervoasd, prin fibrele aferente vagale;

- sangvina, direct prin substantele vomitive si antivomitive (deoarece area postrema are o
bariera hematoencefalici slab dezvoltatd).

Centrul vomei trimite eferente cétre:

- muschii netezi si striati, efectori ai actului vomei;

- alti centrii bulbari (respirator, vasomotor, vagal, salivar), antrendnd reactii vegetative in
actul vomei.

Neuromediatorii §i receptorii arcului reflex al vomei, la diferite nivele:

« ZCD: 5-HT/5-HT3, DA/D,, ACh/M,, enkefaline/p;

« NTS: 5-HT/5-HT», DA/D,, ACh-M,, H/H,, enkefaline/p;

« Ciile aferente de la aparatul vestibular cdtre centrul vomei: ACM,, H/H;

* Stomac si intestin; 5-HT/5-HTs;.

Mediatia colinergica si histaminergica implicatd in functia aparatului vestibular explica

eficacitatea pronuntatd a antivomitivelor anticolinergice centrale (scopolamina) si antihistami-
nice (prometazina), in tulburarile vestibulare (rdu de miscare si sindrom Méniére).

3.2. VOMITIVE

Clasificare

Functie de loc i mecanism de actiune:

a) Centrale (stimuleaza centrul vomei): apomorfina (agonist D, In area postrema);

b) Mixte (mecanism central si periferic pe neuroreceptorii mucoasei digestive): ipeca.

Farmacoterapie

Indicatie:

- In intoxicatii, cAnd substanta este un toxic periculos si se mai afld in stomac, in cantitate
mare (pina la 3 ore de la ingestie);

De electie: ipeca.

Se evitd: apomorfina.

Recomandabild: voma prin stimulare faringiana.

Preferabile: spalitura gastricd si aspiratia gastrica.

Farmacoepidemiologie

CI:

- majori: in ingestia de substante caustice;

- cardiaci, batrani, gravide.
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IPECA

Ridiacina speciei Uragoga ipecacuanha.

Compozitie chimica: alcaloizi, din care emetind > 50 %.

Fter. si Fgraf.: Latenta: 15 - 30 minute.

Sirop ( 14mg total de alcaloizi/10 ml), 30 ml/adult, apoi un pahar cu ap4; se poate repeta la
nevoie, dupd 30 minute.

In lipsa efectului (voma), vomitivul se indepdrteaza prin spélaturd gastrica.

3.3. ANTIVOMITIVE (ANTIEMETICE)
3.3.1. Baze farmacologice
3.3.1.1. Definitie

Antivomitivele sunt medicamente care combat voma, actionand simptomatic-patogenic, la
nivel central sau periferic, in arcul reflex al vomei.

3.3.1.2. Clasificare

Functie de locul $i mecanismul de actiune predominant:
- Centrale;
- Periferice.
A. Centrale (inhibi centrul vomei si ZCD)
A.1l. Antagonistii dopaminei (blocantii receptorilor D5):
- fenotiazine: fenotiazine neuroleptice aminoalchilice (clorpromazina) si piperazi-
nilalchilice (proclorperazina, tietilperazina);
- benzamide: metoclopramid, domperidon;
A.2. Antagonistii serotoninei (blocantii receptorilor 5-HT3):
- ondansetron, granisetron, tropisetron, dolasetron;
A.3. Antihistaminice (blocantii receptorilor H):
- fenotiazine: prometazina; feniramina;
- cinarizina.
A.4. Anticolinergice centrale: scopolamina.
B. Periferice (inhiba neuroreceptorii sau muschii efectori)
B.1. Parasimpatolitice (inhibd receptorii colinergici muscarinici din muschii netezi ga-
stro-duodenali):
- scopolamina (actioneazi si asupra centrilor vestibulari, fiind activd in raul de
miscare si sindromul Méniére);
B2. Anestezice locale (inhiba neuroreceptorii din mucoasa digestivé): anestezind, lidocaina;
B.3. Carminative vegetale:
- melisa, anason, fenicul, menta (eficacitate in cazuri usoare).

3.3.1.3. Farmacoterapia vomei

Eficacitatea scade in ordinea: antidopaminice (fenotiazine, benzamide), antiserotoninice
(ondansetron, etc.), anticolinergice centrale (scopolamina), antihistaminice, parasimpatolitice,
anestezice locale, carminative.

Antivomitivele sunt indicate (numai dup? stabilirea diagnosticului si cauzei vomei):

- in voma care constituie o problema pentru pacient si trebuie necesar combatutd;

- in r3ul de miscare, profilactic; in sindromul Méniére;

- in greata si voma induse de chemoterapia anticanceroasd (cisplatin) si boala de iradiatie,

profilactic si curativ;
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De electie:

- In tulburdri digestive, biliare, hepatice: metoclopramid;

- In rdul de miscare si sindromul Méniére: scopolamind, antihistaminice (prometazind);

- In voma induséd de chimioterapia anticanceroasd (cisplatin, dacarbazind, dactinomicini):
_antagonistii serotoninei (tip ondansetron);

- In voma indusd de antiparkinsoniene dopaminergice (levodopa, bromocriptina):
antagonistii dopaminici (domperidon);

- In sarcin: piridoxina (50 mg x 3/zi).

Alternative in sarcina:

- proclorperazina (12,5 mg x 3/zi);

- prometazina (25 mg x 3/zi);

- metoclopramida (10 mg x 3/zi).

Ciile de administrare: per os, rectal, injectabil.

3.3.1.4. Farmacoepidemiologie

CI: fenotiazinele, in insuficienta hepatica.

3.3.2. Antagonistii dopaminei (blocanti D,)

Mecanism: antagonisti ai receptorilor D,, in ZCD.

3.3.2.1. Fenotiazine

Reprezentanti: clorpromazina, preclorperazina, tietilperazina.

CLORPROMAZINA (a se revedea la Sectiunea I: Neuroleptice)

Antivomitiv eficace, la doze mici subneuroleptice (10-50 mg/o datd, de 3-4 ori/zi, p.0., i.r., i.m).

PROCLORPERAZINA (a se revedea la Sectiunea I: Neuroleptice)

Antivomitiv foarte eficace, la doze mici: 5-10 mg/o data de 3-4 ori/zi p.o., i.r., i.m.; copii
peste 6 ani, 0,5 mg/kg/zi, (max. 20 mg/zi).

TIETILPERAZINA

Derivat de fenotiazing, utilizat exclusiv ca antiemetic (nu §i ca neuroleptic).

Mecanism de actiune antivomitiv: antagonist al dopaminei (blocant D,), in ZCD.

Fdin.: (asem&nitoare proclorpromazinei)

- antiemetic puternic;

- sedativ slab;

Ftox.:

- efecte extrapiramidale distonice, reversibile, mai ales la copii i la femeile tinere (sub 30
ani);

Tratamentul: cafeind i.v. sau antiparkinsoniene anticolinergice inj.

Fepid.:

CI:

- copii sub 15 ani;

- hipersensibilitate la fenotiazine;

- activitdti la care diminuarea vigilitatii este periculoasa (soferi, etc.).
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Fter.:

- toate tipurile de varsaturi, forme intense, refractare; tratament de durata scurt;
- sindrom Méniére;

- rdu de miscare (efect slab).

Fgraf.: 10-15 mg/o datd, de 3 ori/zi, p.o., i.r. si im.

Fenotiazine piperazinil-alchilice
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Fig. VILS. Structurile chimice ale unor antivomitive antagonisti dopaminergici D2: fenotiazine si benzamide
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3.3.2.2. Benzamide

Reprezentanti: metoclopramid, domperidon.

METOCLOPRAMID

Str. chim.: derivat de benzamida.

Mecanism de actiune antivomitiv: antagonist al dopaminei (blocant D,) in ZCD.

Fcin:

- absortie p.o, rapida

- per os, Bd in valoare medie de peste 75% (aprox. 76%), dar cu o variabilitate mare,
datorita efectului primului pasaj hepatic;

- biotransformare hepatica prin conjugare (sulfo- i glucuronoconjugare);

- distribuire largd in tesuturi, difuziune prin bariera hematoencefalic3 si prin placent;

- eliminare urinard, majoritara sub forma de metaboliti;

- T Y2 relativ mediu (cca Sh), creste considerabil in insuficienta renal.

Fdin.:

a) Efect antivomitiv antidopaminergic D, eficace;

b) Efecte propulsive, colinergice (periferice, prin eliberarea ACh la nivelul sinapselor neuro-

efectoare digestive) consecutiv mecanismelor de tip antagonist D, si agonist 5-HT;:
- stimuleazd peristaltismul esofagului, stomacului, intestinului subtire;

- creste tonusul sfincterului cardial,

- relaxeaza sfincterul piloric;

- impiedicd refluxul gastro-esofagian si duodeno-gastric;

- grabeste golirea stomacului;

- gribeste tranzitul intestinului subtire;

¢) Efecte de tip prolactind (stimuleazd secretia de prolactind), prin mecanism antidopa-

minergic;

d) Efecte neurologice extrapiramidale.

Ftox.:

- Efecte secundare nervos centrale, frecvente (aprox. 15%): somnolentd sau agitatie, anxie-
tate;

- Efecte secundare de tip colinergic (diaree, dureri abdominale);

- Efecte neurologice extrapiramidale, mai ales la copii §i persoane tinere (spasm tetanic,
migcdri distonice ale limbii, ale fetei si ale membrelor, torticolis, trismus, diskinezie
tardiva); )

- Efecte secundare de hiperprolactinemie (ginecomastie, diminuarea libidoului, galactoree,
amenoree);

Fepid.:

CI:

- obstructie digestivi, ileus mecanic;

- cancer de san (hiperprolactinemia este ddundtoare).

Precautii: in insuficienta renald, sarcing, aldptare, soferi.

Fter.:

a) - Ca antivomitiv, In toate tipurile de voma (inclusiv in profilaxia vomei la tratamentul cu

antitumorale; exclus cancerul de sin);
- in tulburdri labirintice (rdu de migcare, sindrom Méniére), efecte reduse;

b) - Ca propulsiv (prokinetic), in:

- reflux esofagian;

- spasm piloric;

- adjuvant n intubatia duodenal, in caz de spasm piloric.
c)-in migrend (la Inceputul crizei, o doza).
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Fgraf:
Timpul optim de administrare: inainte de masa (cu 30 minute);
* Adult, p.o., i.r., i.m., i.v., doz& medie de 10 mg o datd;
- ca antivomitiv sau propulsiv gastrointestinal, p.o. 10 mg de 2-4 ori/zi, cu %2 ord inainte
de masi si la culcare;
- prifilaxia greturilor si vomei postoperatorii, i.m. 10 mg, inainte de sférsitul operatiei;
- explordri digestive 10 mg i.v., cu 5-15 min inaintea probei;
» Copii 3-14 ani, 2-5 mg de 1-3 ori/zi; sugari §i copii sub 3 ani, 0,5 mg/kg/zi fractionat in
prize la 6-8 h.
In profilaxia vomei indusid de chimioterapia cu cisplatin: doze mari, i.v. 1-2 mg/kg (in
perfuzie lentd, minim 15 min.), fnainte (cu 30 minute) si dupé (repetat la intervale de cca
1-3 ore, pani la 12 ore).
Interactiuni:
a) - Farmacocinetice:
- metoclopramidul creste absorbtia digestiva a: paracetamolului, tetraciclinei, levodopei
(apar crize hipertensive);
- metoclopramidul scade absorbtia digestiva a: cimetidinei, digoxinei, penicilinei V;
b) - Farmacodinamice:
- parasimpatoliticele, antiparkinsonienele anticolinergice si opioidele antagonizeazd
efectul propulsiv al metoclopramidului;
- efectul sedativ al metoclopramidului este potentat de deprimante SNC (alcool,
tranchilizante, opioide).

DOMPERIDON

Mecanism:

- antidopaminergic D, central (efect antivomitiv) si periferic (efect prokinetic).

Fecin.:

- per os, biodisponibilitate redusd (cca 15 %);

- efect al primului pasaj hepatic, mare.

Profil farmacodinamic: antidopaminergic (apropiat de metoclopramid)

- propulsiv activ;

- antivomitiv moderat;

- creste secretia de prolactind.

Ftox.:

RA (mai putin frecvente decdt la metoclopramid):

- de tip hiperprolactinemic;

- rar, distonice de tip extrapiramidal.

Pe cale injectabil, risc crescut de convulsii, aritmit si stop cardiac.

Fter.:

Indicatii in:

- sindrom dispeptic complex (golirea stomacului intdrziatd, reflux gastro-esofagian, esofagitd)

- de electie in greturi §i vdrsdturi provocate de antiparkinsoniene dopaminergice (levo-

dopa, bromocriptind), max. 3 luni.

Fgraf.:

In dispepsie cronica:

» Adult, p.o. 10-20 mg cu 15-30 min. inainte de mese si rectal 30-60 mg la 6-8h;

+ Copii peste 5 ani 0,2-0,4 mg/kg p.o. 1a 6-8 h, inainte de mese si 4mg/kg/zi rectal.

Fepid:

C.I: ileus mecanic; cancer de sdn; copii sub 5 ani.

Precautii: administrarea injectabild, asocierea la chimioterapia antitumorald, aritmii,
insuficientd renald, sarcind, aldptare.
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3.3.3. Antagonistii serotoninei
(blocanti 5-HT3)

Mecanism: antagonisti ai receptorilor 5-HTj, central in ZCD si periferic (intestinal).

Reprezentanti: ondansetron, granisetron, tropisetron, dolasetron.
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Fig. VIL6. Structurile chimice ale unor antivomitive antagonisti serotoninergici 5-HT3
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ONDANSETRON

Fcin:
- per os, biodisponibilitate sub 75% (apox. 62%), datoritd efectului primului pasaj hepatic;
- legare de proteinele plasmatice insemnaté (aprox. 73%);
- T Y2 scurt (in medie, aprox. 4h)
Fdin. si Fter.:
Antivomitiv eficace.
De electie in profilaxia greturilor §i vomei induse de anticanceroase (cisplatind, dacar-
bazing, dactinomicind) §i radioterapie.
Citostaticele elibereazi serotonina central in ZCD si periferic din celulele enterocromafine.
Mecanism antivomitiv: antagonizarea serotoninei (blocare 5-HT3),
- central, in ZCD;
- si periferic, intestinal.
Ftox. si Fepid.:
RA:
- constipatie sau diaree;
- senzatie de cdldurd la cap si epigastric; cefalee.
La administrare rapida inj. i.v., tulburari de vedere tranzitorii, aritmii, hTA, convulsii.
Prudentd: raportatd la doze si durata tratamentului, ca urmare a efectului carcinogen depis-
tat experimental (sobolani), la doze mari in afara zonei terapeutice si administrare indelungata.
Fgraf:
e Adult,
a) Inainte de chimoterapie
- fie 8 mg i.v. lent, faninte de chimioterapie, imediat dupd continuénd cu 8 mg i.v. lent
de doud ori la 2-4 h sau 1 mg/h i.v. in perfuzie, timp de 24 h;
- fie 0 doza unicd de 32 mg i.v. perfuzie in timp de 15 min, Tnainte de chimioterapie;
b) Dupa chimioterapie (dupd 24 h), pentru profilaxia varsaturilor tardive, p.o. 8 mg de 2
ori/zi, timp de 2-5 zile;
* Copii, i.v. 5 mg/m’ suprafata corporala, inainte de chimioterapie i p.o. 4 mg la 12 h, timp
de 5 zile.

GRANISETRON Sl TROPISETRON

Profil farmacologic similar cu ondansetronul.

Fgraf:

Granisetron

* Adult, i.v. perfuzie 3 mg in 5 min, apoi la nevoie se repetd de 1-2 ori in 24 h;
p.o. lmg de 1-2 ori/zi;

* Copii peste 2 ani, o dozi unicd de 0,04 mg/kg, care se poate repeta la nevoie.

Tropisetron

Adult, 5 mg i.v. perfuzie, apoi 5 mg/zi p.o. intr-o priza, timp de 5 zile.
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3.3.4. Antihistaminice H;

PROMETAZINA

Str. chim: derivat fenotiazinic.

Mecanism antivomitiv: antihistaminic si anticolinergic central, la nivelul centrului vomei
si nucleilor vestibulari.

Fter.:

- de electie: in tulburdri vestibulare (rdu de miscare, sindrom Méniére),

- voma de sarcing;

- voma medicamentoasd (opioide, anestezice generale).

Ftox. si Fepid.:

RA:

- sedare, somnolentd pronuntat3;

- efecte secundare de tip anticolinergic: uscaciunea gurii.

CI: soferi

Fgraf.: 25 mg/o datd, de 2-3 ori/zi (p.o., rectal sau i.m.).

Copii, 0,5-1 mg/kg/zi.

(A se vedea si la Sectiunea IX: Antialergice)

3.3.5. Parasimpatolitice

SCOPOLAMINA

Alcaloid din Hyosciamus niger.

Mecanism antivomitiv: anticolinergic central i la nivelul centrilor vestibulari.

Fdin.:

- efecte anticolinergice;

- sedativ psihomotor;

Ftox.:

- efecte secundare anticolinergice (uscdciunea gurii, cresterea presiunii intraoculare);

- sedare;

Fter. si Fgraf.:

- de electie, profilactic, in raul de miscare.

Dozd micé: per os, 0,1-0,5 mg/o dati, profilactic (eficacitate mai mare decat curativ); per
cutan in forma de TTS (Scopoderm), aplicat dupa ureche, 0,5 mg/3 zile.

Fepid.:

ClI: glaucom , adenom de prostatd.

(A serevedea la Sectiunea III: Parasimpatolitice)
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3.4. PROPULSIVE GASTROINTESTINALE
(PROKINETICE)

3.4.1. Baze farmacologice

Definitie: -

Sunt medicamente care stimuleazd motilitatea gastro-intestinald, favorizand tranzitul normal.

Clasificare:

Functie de mecanism:

A - Antagonisti dopaminici D,: benzamide (metoclopramid, domperidon, cisaprid, levo-

sulpirid;

B - Agonisti serotoninici 5S-HT4 (metoclopramid, cisaprid);

C - Parasimpatomimetice:

C.1.- anticolinesterazice (neostigmina);
C.2.- parasimpatomimetice directe (betanecol).

Mecanisme:

Efectul prokinetic (propulsiv gastrointestinal) rezultd din urmatoarele mecanisme (fig. VIL.7.):
- activarea directa a receptorilor colinergici muscarinici Mj, de la nivelul sinapselor neuro-
efectoare parasimpatice din muschii netezi gastrointestinali (PSmim. directe: betanecol);

- inhibarea acetilcolinesterazei (enzima ce catalizeaza degradarea ACh ), cu acumularea
ACh la nivelul sinapselor neuroefectoare parasimpatice gastrointestinale (anticolineste-
razice: neostigmina);

- cresterea eliberdrii de ACh in sinapsele neuroefectoare parasimpatice gastrointestinale,
prin stimularea neuronilor motori primari din plexul mezenteric (neuroni ganglionari
parasimpatici) (metolopramid, domperidon, cisaprid).

Stimularea neuronului motor primar poate fi realizatd prin interventie la nivelul neuronilor

modulatori (facilitatori sau inhibitori), astfel:

- stimularea neuronului facilitator colinergic, prin activarea receptorilor serotoninergici 5-
HT,, situati pe acesta, cu eliberare de ACh in sinapsa cu neuronul colinergic motor
primar (agonistii 5-HT4: metoclopramid, cisaprid);

- blocarea efectului neuronului dopaminergic inhibitor asupra neuronului colinergic motor
primar, prin blocarea receptorilor dopaminergici D,, situati postsimpatic chiar pe
neuronul motor (antagonisti D,: metoclopramid, domperidon);

- deprimarea unui neuron inhibitor NANC (nonadrenergic, noncolinergic), prin blocarea
receptorilor serotoninergici 5-HT; situati pe acesta (antagonistii 5-HT5: tip ondansetron,
care prin acest mecanism prezintd efecte secundare slabe asupra motilitatii
gastrointestinale).

Farmacoterapie:

Indicatii: sindromul de hipomotilitate gastricd (intilnit postoperator, In anorexie nervoasa,

neuropatie diabetica, dispepsie), manifestat cu urmétoarele simptome:

- greatd, voma,

- reflux esofagian, pirozis;

- dispnee, durere retrosternala.

Farmacoepidemiologie: CI majora in obstructie gastrointestinald mecanici;

Precautii: postchirurgical 1n cazul interventiilor pe abdomen.



Farmacologia aparatului digestiv 549
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Fig VIL7. Schema modelului conceptual ce explicd locurile si mecanismele de actiune ale prokineticelor
(dupd Pasricha P.J., 2001, completat)

Text explicativ al Fig. VIL7.

1 = neuron motor primar (neuron ganglionar PS situat in plexul mezenteric) care, stimulat de la nivel central, descarca
ACh la nivelul sinapsei neuroefectoare PS si activeaza astfel receptorii muscarinici M, declansénd contractia
muschiului neted cavitar gastrointestinal;

Activitatea neuronului motor primar (1) este modulata de diferiti alti nevroni:

2 = neuron colinergic cu functie facilitatoare asupra neuronului motor (1), prin descarcare de ACh ce activeaza recep-
torii colinergici situati pe neuronul motor i faciliteaza eliberarea de ACh de catre acesta;
5-HT activeaza receptorii 5-HTj situati pe neuronul (2) si stimuleaza activitatea acetui neuron;

3 = neuron dopaminergic cu functie inhibitoare asupra neuronului motor (1), prin descarcare de DA ce actioneaza
asupra receptorilor dopaminergici D; situati pe neuronul motor si inhiba eliberarea de ACh de catre acesta;

4 = neuron nonadrenergic noncolinergic (NANC) cu functie inhibitorie asupra neuronului motor (1);
5-HT activeaza receptorii 5-HT de pe neuronul NANC (4) si potenteaza functia inhibitorie a acestui neuron.

Medicamentele prokinetice actioneaza in acest teritoriu:

¢ Medicametele agonisti ai receptorilor serotoninergici 5-HT; (metoclopramid §i cisaprid) actioneazi in sens
activator, ca §i 5-HT, facilitand eliberarea de ACh in transmisia colinergic# principala (efect prokinetic);

e Medicamentele antagonisti ai receptorilor D, (metoclopramid si domperidon) blocheazi controlul inhibitor al DA
asupra neuronului motor, rezultatul fiind exacerbarea transmisiei colinergice principale (efect prokinetic);

e Medicamentele antagonisti ai receptorilor serotoninergici 5-HT; (tip ondansetron) blocheaza actiunea 5-HT asupra
receptorilor 5-HTs i eliberarea mediatorului neuronului inhibitor NANC, scotdnd astfel neuronul motor de sub
controlul inhibitor al acestuia, rezultatul constind in revigorarea transmisiei colinergice principale (efecte
secundare de tip prokinetic).
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3.4.2. Antagonisti D,

Benzamide: metoclopramid, domperidon, cisaprid, levosulpirid.

METOCLOPRAMID $! DOMPERIDON

(A se vedea la: Antivomitive, punctual 3.3.2.2.)

3.4.3. Agonisti 5-HT,

Benzamide: metoclopramid, cisaprid.

CISAPRID

Mecanism: Este agonist 5-HT,.

Fdin. si Fter.: Prokinetic ca metoclopramida.

In plus, stimuleaza si motilitatea colonului (creste eliberarea de ACh la nivelul plexului
mienteric).

Actiunea este utild in: constipatia cronicd idiopaticd §i hipomotilitatea colonului, la
bolnavi cu leziuni medulare.

Nu este utilizat ca antiemetic.

Fgraf.: 10 mg de 3 ori/zi.

Ftox.: RA grave la nivel SNC (cefalee, confuzii) si cardiovascular (tahicardie si fibrilatie
ventriculard) cu efect letal, manifestate in special la asocierea cisapridului cu medicamente
inhibitoare ale citocromului P450 izoforma CYP3A4 (de ex. macrolide ca eritromicina si
claritromicina, antifungice ca fluconazol si ketoconazol, anti HIV ca indinavir).

Atentie! Datoritda RA, ANM din Romania a retras autorizatiile de punere pe piafd a tuturor
produselor medicamentoase de uz uman continand cisaprid (Bul. Inform. al ANM, nr. 1 (9),
2001.

3.4.3. Parasimpatomimetice
(A se revedea la Sectiunea III: Parasimpatomimetice)

Fter.:

Indicatii:

- atonie, distensie abdominal3, ileus paralitic postoperator;
- hipotonia vezicii urinare, postoperator si postpartum.
Ftox. si Fepid.: RA frecvente. CI numeroase.

Clasificare:

- Anticolinesterazice: neostigmina;

- Parasimpatomimetice directe: betanecol. *

3.5. REGLATOARE ALE MOTILITATII GASTROINTESTINALE
TRIMEBUTIN

Fcin.: absorbtie p.o. bund; eliminare predominant urinara (70% in 24h).
Mecanism: agonist enkefalinergic asupra receptorilor excitatori si inhibitori gastrointes-
tinali.
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Fdin.:

Reglator al motilitatii gastrointestinale, actionind ca:

- stimulator Tn hipomotilitate;

- relaxant, spasmolitic, 1n hipermotilitate.

Restabileste motilitatea fiziologica in tulburdrile de motilitate gastrointestinald din bolile

digestive functionale.

Ftox.: rar, RA cutanate.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- sindrom de colon iritabil;

- tulburdri digestive functionale (spasme, crampe §i dureri abdominale, diaree, constipatie,
balonari);

- la copii (din prima saptiméani de viatd), in colici, abdomen dureros cronic, tulburiri de
tranzit intestinal (diaree, constipatie). '

Posologie p.o.: adulti, 100-200 mg de 3 ori/zi, in comprimate sau suspensie;

copii,Iml suspensie (= 5 mg/kg/zi divizat in 2-3 prize).

4. ANTIDIAREICE $I ANT"NFLAMATOARE INTESTINALE
4.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE $I FARMACOLOGICE

4.1.1. Baze fiziopatologice
4.1.1.1. Diareea

Diareea constd in scaune (eliminare de materii fecale) cu consistentd scizutd (moi sau
apoase), consecintd a: tranzitului intestinal accelerat si/sau hipersecretiei gastrointestinale, dato-
rate iritatiei mucoasei §i stimuldrii terminatiilor parasimpatice vagale si plexurilor intramurale.

Diareea reprezintd manifestarea clinica a dezechilibrului fiziopatologic intre cantitatea de
apa si electroliti secretata digestiv si cantitatea absorbiti.

Cauze:

- deregldri neurohumorale (sindrom "dumping" = sindrom de ansa aferenta);

- malabsorbtie;

- continut intestinal iritant;

- digestie incompletd cu dispepsie, datoratd insuficientei secretorii gastrice, intestinale

sau/si pancreatice;

- inflamatii (enterocolitd, apendicitd);

- dismicrobism intestinal, provocat de tratamentul cu antibiotice cu spectru larg (tetraci-

clind, cloramfenicol);

- infectii digestive microbiene, virotice, parazitare (toxiinfectii alimentare, dizenterie, giar-

diozi, etc.).

Diareea la sugar si copilul mic pind la 2 ani: in medie 3 episoade diareice/an.

Forme de diaree:

- diaree acutd apoasa;

- diaree persistentd sau cronica (durata peste 3 sdptamani).

Consecinta majord a diareei: deshidratarea, care poate fi grava si chiar letald in diareea
apoasd acutd prelungitd, in special la copii si varstnici. '
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4.1.1.2. Diareea cronica

Diareea cronicii reprezintd un sindrom manifestat prin scaune cu un continut scazut, in
numdr de mai mult de 3 scaune pe zi, in cantititi totale de peste 200 g si cu duratd peste 3
saptaméni la adulti si 4 saptamani la copii. Diareea cronici este insotitd de crampe intestinale
si/sau dureri si senzatie imperioasa de defecatie.

Diareea cronica se diferentiazd de pseudodiaree care este caracterizatd prin mai multe
scaune pe zi, dar in cantitate totald normala (ce nu depaseste 200 g in total) si care insoteste in
special sindromul de colon iritabil.

Clasificarea diareilor cronice din punct de vedere fiziopatologic si clinic: (dupd Oproiu
Al., 2000):

- diaree osmotici sau malabsortiva;

- diaree secretorie;

- diaree prin tulburiri de motilitate;

- diaree prin leziuni inflamatorii ale mucoasei;

- diaree secundard cresterii presiunii hidrostatice in circulatia sanguina la nivelul mucoa-

selor si/sau stazei limfatice.

Diareea secretorie si diareea prin leziuni inflamatorii ale mucoasei pot avea si etiopatogenie
microbiana.

> Diareea secretorie poate fi provicatd de enterotoxine bacteriene, precum si de

subtantele endogene intestinal active, in concentratii crescute peste normal.

Substantele endogene intestinal active care pot declansa diaree secretorie sunt:

- polipeptide neurocrine, endocrine §i paracrine (secretina, glucagon, VIP, substanta P,

neurotensina, serotonina);

- mediatorii inflamatiei (PGE,, PGI,, PGF,,, bradichinina, radicalii liberi ai oxigenului);

- acizi biliari (diaree coleretic3) si acizi grasi (diaree hidroxiacida).

PGE;, si PGF, sunt prostaglandine ce intervin in transportul apei si electrolitilor, la nivelul
peretilor intestinali.

Enterotoxinele se fixeazi pe receptorii specifici ai membranei apicale si activeaza fie
adenilatciclaza, fie guanilatciclaza, crescand astfel concentratiile de mesageri secunzi AMPc si
respectiv GMPc. AMPc si GMPc declangeazi mecanismul secretiei de api si electroliti in
lumenul intestinal (deschiderea canalelor de clor de pe membrana apicala, stimularea
cotransportului de 2CI' cu Na* - K* si cu un echivalent osmotic de H,0, precum si inhibarea
absorbtiei de Na* i CI).

e Bacterii ale ciror enterotoxine declanseazi diaree secretorie, prin cresterea AMPc, sunt:

Campylobacter jejunii, E. coli enterotoxinogen (toxina termolabild), Vibrio cholerae.

e Bacterii ale caror enterotoxine declanseaza diaree secretorie, prin cresterea GMPc, sunt:

E. coli (toxind termostabild), Clostridium difficile, Klebsiela pneumoniae, Yersinia

enterocolitica.

» Diareea prin leziuni intestinale inflamatorii contine exudat de plasmi, leucocite si

sange. Este provocati de:

e infectiile intestinale cu microbi enteroinvazivi (Campylobacter jejunii, E. coli
enteropatogen, Salmonella, Schigella, Yersinia enterocolitica) si cu protozoare
enteroinvazive (Entamoeba histolitica);

o afectiuni intestinale inflamatorii cronice (rectocolita ulcero-hemoragica, boala Crohn).

4.1.2. Definitie

Antidiareicele reduc consistenta scizutd, volumul si numérul scaunelor.
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4.1.3. Clasificare

Functie de locul si mecanismul de actiune:
A. - ANTIDIAREICE SIMPTOMATIC-PATOGENICE
L. - Antipropulsive si antisecretoare opioidergice;
2. - Antipropulsive parasimpatolitice (Anticolinergice); (Sectiunea I PSlitice);
3. - Adsorbante si protectoare (siruri de calciu, saruri de bismut, caolin, diosmectita,
pectine);
4. - Astringente (derivati de acid tanic: tanalbin, tanigen, tanoform);
5. - Antiinflamatoare intestinale
- derivati de acid aminosalicilic (mesalazina = 5-ASA, sulfasalazina = salazosulfa-
piridina, olsalazina);
- corticosteroizi locali (budesonid).
B. - ANTIDIAREICE DE SUBSTITUTIE
1. - Solutii de electroliti, pentru rehidratare;
2. - Enzime digestive (gastrice, intestinale, pancreatice);
3. - Microorganisme antidiareice, sintetizatoare de acid lactic (Lactobacillus acidophilus,
L. casei, Saccharomyces boulard;).
C. - ANTIDIAREICE ETIOTROPE
Antiinfectioase si antiparazitare intestinale:
- antibiotice (nistatina, natamicina, colistina, rifaximin);
- chimioterapice (furazolizadon, nifuroxazid, clorchinaldol, tiliquinol, tilbroquinol).
(A se vedea la Sectiunile XVII- XIX)
A.l. - ANTIPROPULSIVE SI ANTISECRETOARE OPIOIDERGICE:
A.1.1. - antipropulsive (agonisti ai receptorilor opioizi p periferici intestinali):
opiu, codeind, difenoxilat, difenoxin, loperamid;
A.L.2. - antisecretoare (inhibitor selectiv al enkefalinazei intestinale):
acetorfan.

4.1.4. Farmacoterapie
4.1.4.1. Tratamentul diareei acute

Consti in:

- tratamentul de urgenta al pierderilor de api si electroliti, prin rehidratare cu solutii de
electroliti, pe cale orald sau parenterald (in cazuri grave, in spital); dietd fard solide si
lapte; la sugar se mentine alaptatul la san;

- tratament antidiareic medicamentos simptomatic-patogenic sau etiologic, in cazuri grave
si cu duratd peste 24 ore.

4.1.4.2. Tratamentul diareei cronice

Consti in:

- corectarea dezechilibrului hidroelectrolitic si acidobazic;

- tratament antidiareic medicamentos patogenic sau etiologic.

Corectarea dezechilibrului hidroelectrolitic si acidobazic reprezintd o urgentd in caz de
semne de deshidratare (pierdere peste 11/24 h) si se realizeaza prin rehidratare cu solutii de
electroliti si glucoza, pe cale i.v.sau per os.

Tratamentul antidiareic fiziopatogenic de electie in diareea cronicd este reprezentat de:

- antipropulsive opioidergice (loperamid, difenoxilat), in scopul reducerii numarului de

scaune;

- adsorbante si protectoare (diosmectita) pentru cregterea consistentei scaunului.
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Tratamentul fiziopatogenic al diareilor cronice secretorii poate cuprinde si alte
medicamente ce reduc secretia intestinala prin diverse mecanisme.
De ex.:
- antiinflamatoare ce inhiba biosinteza prostaglandinelor (acidul acetilsalicilic, indometacing);
- agonisti alfa-2 adrenergici ce favorizeaza absorbtia de Na*Cl" (clonidina), in diaree secre-
torie de cauza necunoscuti;
- analogi ai somatostatinei ce inhiba secretia endocrind si exocrind gastroenteropancreatica
(octreotid), de electie in gastrinom, vipom etc.
Tratamentul etiologic in diareea cronicd infectioasd (semne: febrd, frison, scaune cu mucus,
singe si puroi) trebuie inceput inainte de rezultatul coproculturii i antibiogramei, empiric, cu
chimioterapie antimicrobiani din clasa fluorochinolone (ciprofloxacing, norfloxacind).

4.1.4.3. ’Medica’gie de electie

Tratamentul fiziopatogenic al diareii:

- diareea cronici si diaree acutd, cu fiziopatogenie de hiperfunctie intestinald motorie §i
secretorie (fara simptomatologie de diaree infectioasa): antipropulsive opioidergice ( t-ra
Davila, codeind, difenoxilat, difenoxin, loperamid, acetorfan);

- diaree de putrefactie: sdruri de bismut;

- diaree de fermentatie: s#ruri de calciu;

- profilaxia dismicrobismului secundar antibioterapiei: Saccharomyces boulardi;

- sindromul diareic hemoragic, din rectocolita hemoragica ( colita ulceroasd ):
antiinflamatoare intestinale (sulfasalazina, mesalazina; corticosteroizi);

Tratamentul etiologic al diareei de cauzi infectioasi sau parazitari (dupa diagnosticul

bacteriologic sau parazitologic):

- in diaree cu Campylobacter jejunii: eritromicing, 2-4 g/24 h;

- in dizenterie: ampicilini, cotrimoxazol;

- in infectii cu Giardia: metronidazol 2g/zi x 3 zile; tinidazol 2g/o doza unica; mepacrind.

4.1.5. Farmacoepidemiologie

CI:
Este contraindicatd administrarea antipropulsivelor (opioide, parasimpatolitice) in
urmitoarele cazuri de diaree acuti:
- enterite infectioase (cu E. coli, Salmonella, Shigella, etc.) intrucat prelungesc stagnarea
microorganismelor, in intestin i febra;
- diaree provocat de tratamentul cu antibiotice cu spectru larg, fntrucét pot provoca efecte
toxice.

4.2. ANTIDIAREICE SIMPTOMATIC - PATOGENICE
4.2.1. Antipropulsive si antisecretoare opioidergice

4.2.1.1. Antipropulsive opioidergice
(agonisti ai receptorilor opioizi intestinali)
Reprezentanti: opiu, codeini, difenoxilat, difenoxim, loperamid.

Mecanism: agonist la nivelul receptorilor opioizi de tip , de la nivelul plexului mezenteric
si musculaturii netede intestinale (activati fiziologic de enkefaline), la doze subanalgezice.
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Farmacoterapie:
Indicatie in diaree (cronicd sau acutd) fard semne de infectie microbiani sau infestare
parazitara.

Farmacotoxicologie:

- Risc de abuz cu instalarea tolerantei si farmacodependentei la tratament prelungit sau
repetat frecvent. Exceptie loperamid (deoarece nu traverseaza bariera hematoencefalica);

- Constipatie sau megacolon toxic (dilatatia toxici a colonului cu precidere in colita ulcero-
hemoragica), ca urmare a exacerbdrii efectului antipropulsiv, in caz de tratament cu doze
mari sau/si prelungit peste citeva zile (3-7 zile).

(A se vedea la Sectiunea I: Analgezice morfinomimetice)

OPIU

Fdin.: (1a nivelul aparatului digestiv)

- creste tonusul muschilor netezi;

- contractd sfincterele (pilor, ileocecal, anal);

- reduce peristaltismul stomacului si intestinului (mai intens al colonului);

- stimuleaza absorbtia electrolitilor §i a apei si diminud secretiile (gastrica, pancreatica si
biliara),

- deprimi reflexul anal de defecatie (inhibitie centrala).

Ftox.: risc de abuz, la repetare.

Fgraf.(p.o.):

- Magistral: forme farmaceutice cu pulbere (10 - 20 mg), extract uscat (5 -10 mg) sau
tincturd 1% (0,1-0,2 ml o data);

- T-ra Davila (t-ra de opiu diluata), 2 -5 picituri/o dati de 3-4 or1/z1

CODEINA

Ftox.: risc de farmacodependentd, la tratament prelungit sau repetat.

Atentie! Nu este indicati in tratament indelungat.

Fgraf.(p.o.):

Magistral, singurd sau asociatd cu antidiareice neopioide; doza 15mg/o dati x3-4/zi.

DIFENOXILAT

Str. chim.: piperidinica apropiata de petidinad (meperidina).

Ftox. si Fepid.: Atentie! Farmacodependentd de tip morfinic, la administrare de doze mari
repetate indelungat.

CI n insuficientd hepatica si icter (biotransformare hepatica, la metabolitul activ difeno-
Xin).

Fgraf. (p.o.): initial 10 mg, apoi cate 5 mg, repetat la 6 ore (max. 2 zile in diaree acuti si 10
zile in diaree cronici).

DIFENOXIN

Este metabolitul activ al difenoxilatului.

Avantaj. eficacitate antidiareicd superioard (de 5 ori > fatd de difenoxilat; de 100 ori >
fatd de codeina).

Fgraf. (p.o.): initial 2 mg, apoi cite 1mg repetat la 6 ore (max 8g/zi).
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Fig.VILS. Structura chimici a medicamentului antidiareic, antipropulsiv opioidergic: loperamid

LOPERAMID

Str. chim.: piperidinica.

Fdin. si Ftox.:

Avantaje:

- Potentialul de farmacodependentd neevidentiat (nu are efecte centrale);

- Efect antidiareic mai puternic i prelungit, comparativ cu codeina;

- Potenta este mare; dozele eficace echiactive sunt urmitoarele: 1 mg difenoxim = 2 mg
loperamid = 5 mg difenoxilat = 30 mg codeina fosfat.

Fcin.:

- p.o., Bd. sub 50% (cca.40%), datoritid unui coeficient de absorbtie scizut si efectului
primului pasaj hepatic; '

- C plasm. max. se atinge lent (dupd 2 2 h, formele lichide si dupd Sh, formele solide);

- nu traverseazd bariera hematoencefalicd si in consecint nu are efecte la nivel SNC;

- biotransformare hepatica (cca 1/3), cu excretie biliara;

- eliminare prin scaun majoritard (cca. 90%) si renald (10%, din care nebiotransformat
numai 1%); y

-T % este lung (im medie cca. 11 h la administrare in dozd unicd si cca 16 h, la
administrare repetat), ceea ce conferd durata prelungitd de actiune (comparativ ce cele-
lalte antidiareice opioidergice):

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: diaree cronici si acutd (fara semne de infectie sau infestatie intestinald).

Posologie:

« Diaree acutd:
Adulti, initial 4 mg, apoi cite 2 mg repetat dupa fiecare scaun diareic (max. 16 mg/zi);
Copii, 6-12 ani, initial 2 mg, apoi cate 1 mg (max. 4 mg/zi la 6-8 ani si 6 mg/zi la 9-12
ani).

= Diaree cronica: adulti, 2 mg de 1-3 ori/zi; copii (peste 8 ani), 1 mg de 1-2 ori/zi.

4.2.1.2. Antisecretoare opioidergice
(Inhibitori ai enkefalinazelor intestinale)

Reprezentanti: Acetorfan (capul de serie)
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ACETORFAN

Sin: racecadotril

Mecanism: inhibd enkefalinazele intestinale si creste nivelul local al enkefalinelor;
enkefalinele activeaza receptorii intestinali opioizi de tip p si 8, inducand efectul antisecretor
antidiareic.

Acest mecanism opioid indirect confera o actiune relativ specifici antisecretoare.

Fdin.:

Selectiv inhibitor al secretiei intestinale.

4.2.2. Adsorbante si protectoare

Reprezentanti: siruri de bismut (subsalicilat de bismut), siruri de calciu (carbonat de
calciu), caolin, diosmectita (aluminosilicat natural), pectine.

SARURI DE BISMUT

Reprezentant: subsalicilat de bismut.

Fcin. (p.o.):

- salicilatul se absoarbe complet;

- bismutul se absoarbe in cantititi foarte mici, decelabile in plasma si urina, exclusiv dupa

tratament prelungit, cu doze mari.

Fdin.:

Efect antidiareic prin mecanism complex:

- adsorbant al toxinelor microbiene;

- actiune bactericida fatd de Campylobacter pylorii si C. jejunii;

- actiune antiinflamatoare (prin salicilat).

Fter.: )

Indicatii:

- de electie in diaree de putrefactie si diareea cilitorului;

- in triterapia ulcerului cu HP pozitiv.

Ftox. si Fepid.:

Efecte toxice: stomatita, encefalopatie, la doze mari (1 -10g/zi), repetate, timp lung (peste
10 zile); regreseazi lent, in o lund de la incetarea tratamentului.

Sulfura de bismut (formata cu H,S intestinal) coloreaza fecalele si limba in negru.

CI: insuficienta renala grava.

Fgraf. (p.o.): pe stomacul gol, cu ¥ h inainte de masd, aprox. 250 mg o dati, repetat de 2
ori/zi (dimineata si seara) sau aprox. 500 mg intr-o prizi unica zilnic.

Limitele posologice maxime sunt: max. 4 g/zi cu duratd limitati de timp; max. 1-2 luni, la
doze eficace mici.

SARURI DE CALCIU

Reprezentant: carbonat de calciu. -

Fter.: indicatie: in diaree de fermentatie.

Fgraf.: 2-10g/zi, timp limitat (pentru a preveni efectul rebound acid).
C.L: insuficienta renala grava.
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DIOSMECTITA

Str.chim.: aluminosilicat natural.

Prop.fiz.: diosmectita dioctaedrica

Fdin.:

- capacitate mare de acoperire a mucoasei intestinale (datorita structurii dioctaedrice lami-
nare si vascozititii ridicate);

- adsorbtia gazelor, compusilor iritanti, toxinelor microbiene, acizilor biliari, etc.;

- mucoprotectie activa (cresterea cantitdtii si vascozitatii mucusului protector, cu intdrirea
rezistentei barierei de mucus de la suprafata luminara a enterocitelor);

- reducerea hipersensibilitatii mucoasei intestinale.

Ftox.: RA: rar, constipatie (care dispare dupa reducerea dozei la V2 );

Avantaje:

- absenta reactiilor adverse;

_ normalizarea tranzitului fard influentarea tonusului si peristaltismului intestinal.

Fter.:

Indicatii:

- diaree acuta si cronicd, forme usoare si medii, la adult;

- diareea acuti a copilului (din prima zi de viatd);

- sindromul colonului iritabil.

Fgraf.: plicuri a cate 3 g diosmectita; 1 plic se suspenda in 1/2 pahar cu apa.

* Diaree
Adult, 3 plicuri/zi;
Copii O-1 an, 1 plic/zi; copii 1-2 ani, 1-2 plicuri/zi; copii peste 2 ani, 2-3 plicurui/zi.

« Sindromul colonului iritabil, 3 plicuri/zi, 1 sdptdman4, apoi 2 plicuri/zi, 3 sdptdmani; cura
se poate relua la nevoie.

Atentie! Tratamentul cu suspensia de diosmectita nu poate inlocui rehidratarea.

Precautie: pentru evitarea interactiunilor cu alte medicamente, acestea se administreaza cu

minim 1 ora fnainte de diosmectita. '

4.2.3. Astringente

Reprezentanti: tanat de albumina (tanalbin)

TANAT DE ALBUMINA

Fcin. si Fdin.:

- la pH-ul acid gastric, elibereaza acidul tanic, hidrosolubil, dar neabsorbabil;

- la pH-ul neutru, in colon, acidul tanic precipita cu mucusul de la suprafata mucoasei,
manifestindu-si astfel efectul astringent asupra mucoasei.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

a) ca antidiareic, preferat la copii;

b) in intoxicatii cu metale grele si alcaloizi.

Posologie p.o.:

Adult, 500-1000 mg/o datd, repetat la 1-2 ore; .

Copii dupa 3 luni, 125-1000 mg de 3-6 ori/zi, in supa.
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4.2.4. Antiinflamatoare intestinale

Clasificare:

- corticosteroizi (budesonid);

- derivati de acid aminosalicilic (mesalazina, sulfasalazina, olsalazina).

Indicatii de electie in boli inflamatorii intestinale: colita ulceroasd, boala Crohn.

SULFASALAZINA (SALAZOSULFAPIRIDINA)

Str.chim.: acid 5-aminosalicilic si sulfapiridind unite prin legatura diazo.

Fein.:

- Absorbtie digestiva redusa (cca. 15%), in intestinul subtire.

- Biotransformare: in colon, sub actiunea enzimelor bacteriene, la acid 5-aminosalicilic si
sulfapiridind (sulfonamida antibacteriana).

- Sulfapiridina se absoarbe aproape complet; este biotransformata hepatic si eliminata renal.

- 5-ASA este absorbit putin la nivelul colonului, unde este eliberat si majoritatea cantitatii
rdmane in colon, in contact cu mucoasa;

- 5-ASA neabsorbit la nivelul colonului este eliminat netransformat prin scaun;

- Sulfasalazina absorbitd la nivelul intestinului subtire este eliminata prin bila majoritar si
renal (cca. 1/5).

Fdin.: Acidul 5-aminosalicilic (5-ASA) este metabolitul activ, responsabil de efectul terapeutic.

Ftox.: Sulfapiridina este responsabila de efectele adverse.

* RA frecvente (cca.80%): asupra functiilor genitale masculine (oligospermie cu

infertilitate reversibila).

o RA (relativ frecvente): cefalee, insomnie, greats, hiposalivatie.

RA (rare): reactii alergice, de sensibilizare la sulfonamida (sulfapiridina) si la salicilati

(5-ASA), manifestate prin eruptii cutanate, artralgii, febra, tulburiri hematologice.

* RA lanivel SNC: ameteli, tinitus, neuropatie periferica, meningita aseptica.

¢ RA hematologice: depresie medulara cu leucopenie, agranulocitozi, trombocitopenie.

e RA idiosincrazice, in caz de enzimopatie cu deficit de G-6-PDH (anemie hemolitica).

* RA cutanate: piele galbena, urticarie, eritem multiform, dermatita exfoliativi, sindrom
Lyell, fotosensibilitate.

Fepid.:

Precautii: monitorizarea functiei hepatice sau renale.

Fter.:

Indicatii:

a) Colopatii acute si cronice, colita ulceroasid forme ugoare si medii, boala Crohn (cu
localizare in colon);

b) Poliartrita reumatoida.

In forme grave se asociazi cu glucocorticosteroizi.

Fgraf.:

Cai de administrare:

- p-o. in forme farmaceutice enterosolubile (care elibereazi sulfasalazina la nivelul colo-
nului); o .

- rectal, clisme (in cazul localizarii joase) sau supozitoare (in rectite).
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Posologie p.o. (in bolile inflamatorii intestinale):
« Atacuri acute

Adulti, 1-2g de 3-4 ori/zi;

Copii, 40-60 mg/kg/zi fractionat in 3-6 prize;
» Profilaxia recdderilor

Adulti, 1 g de 3-4 ori/zi;

Copii, 20-30 mg/kg/zi in 3-6 prize.

Derivati de acid 5-aminosalicilic (5-ASA)

COOH
] {_ _OH
2
3
HN

Mesalazina (mesalamina = 5-ASA)

COOH

jog
—N
H —_—
)

o O

Sulfasalazina

Fig. VILY. Structurile chimice ale unor antiinflamatoare intestinale

MESALAZINA (ACID 5-AMINOSALICILIC = 5-ASA)

Fcin.:

Absorbtie digestiva: rapida §i completd, inainte de atingerea colonului.

Fdin.:

Efectul antiinflamator este rezultatul unor mecanisme complexe:

- inhibarea cicloxigenazei (COX) si ca urmare blocarea sintezei de prostaglandine proinfla-

matorii (PGE,, PGI,) si biosintezei de tromboxan proagregant plachetar (TXA,);

- inhibarea producerii citochinelor (IL-1, IL-2, IFN-y),

- inhibarea producerii de radicali liberi ai oxigenului (O,’, HOCI).

Ftox. si Fepid.:

Potential farmacotoxicologic redus fata de-sulfasalazina.

RA (rar): cefalee, greatd, vomd, dureri abdominale; reactii alergice la acidul salicilic i
derivatii acestuia.
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CI: tulburiri hepatice si renale grave; diatezi hemoragic; ulcer gastroduodenal.
Precautii: inainte si pe parcursul tratamentului, periodic, monitorizarea functiilor hepatica
si renald, precum si a hemoleucogramei.
Fter. si Fgraf.:
Indicatii: colitd ulceroasi ugoara si moderata; boala Crohn.
Posologie: p.o. inaintea meselor, cu o or.
« In stari acute
- p.0., 500 mg de 3 ori/zi, dimineata, la pranz si seara,
- rectal, 500 mg de 2 ori/zi, dimineata si seara.
* Terapia de intretinere
- p.0., 250 mg de 3 ori/zi, dimineata, la pranz si seara;
- rectal, 250 mg de 3 ori/zi.
Fgraf.: Forme farmaceutice enterosolubile, ce elibereazd mesalazina la nivelul ileonului
terminal si colonului, de unde absorbtia este partiald.

BUDESONID

Fdin.: afinitate pentru receptorii glucocorticoizilor, de aproximativ 15 ori mai mare,
comparativ cu prednisonul.

Ftox. si Fepid.: RA, CI si precautiile cunoscute pentru glucocorticoizi, la administrare
sistemica. (a se vedea la Sectiunea XII: Glucocorticosteroizi).

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: colita ulceroasa, maladia Crohn.

Posologie p.o. (inaintea meselor): inductia remisiunilor 9 mg/zi intr-o prizd dimineata sau
in 2 prize, dimineata si dupi-amiaza, 2 luni; mentinerea remisiunilor, 6 mg/zi dimineata; rectal
in clisme, 2 mg/100ml.

4.3. ANTIDIAREICE DE SUBSTITUTIE

4.3.1. Solutii pentru rehidratare

OMS recomanda formula: NaCl 3,5 g, KCI 1,5 g, citrat trisodic 2,9 g, glucozd 20 g lal
litru H,O (90 mmoli Na*, 20 mmoli K*, 80 mmoli CI', 30 mmoli citrat).

Se bea in cantititi mici, frecvent, un volum egal cu volumul pierdut prin scaun.

in general se administraza oral: 50 ml solutie/kg, in deshidratare usoara si 80 ml solutie/kg,
in deshidratare medie.

In cazuri grave si cind nu se poate face administrare orald, se face rehidratare parenterald,
i.v., cu solutie Ringer. )

4.3.2. Antidiareice - microorganisme

Microorganisme sintetizatoare de acid lactic:

- Lactobacillus acidophilus si Lactobacillus casei;

- Saccharomyces boulardi

Fter.: indicatie in profilaxia dismicrobismului secundar antibioterapiei si refacerea florei
intestinale dupd tratamentul cu antibiotice.
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Fdin.:

L. acidophilus 5i L. casei acidifica continutul intestinal i astfel inhiba multiplicarea micro-
organismelor de putrefactie.

Saccharomyces boulardi inhibd multiplicarea multor bacterii precum si a Candidei albicans.
Sintetizeazd vitamine din grupul B (B, B,, Bg), acid pantotenic, acid nicotinic.

5. LAXATIVE - PURGATIVE $I ANTIFLATULENTE
5. 1. LAXATIVE - PURGATIVE

5.1.1. Baze fiziopatologice si farmacologice
5.1.1.1. Baze fiziopatologice
5.1.1.1.1. Functia motorie intestinald

Este asiguratd de activitate motorie a muschilor netezi intestinali, reglati de :
- SNV (plexurile intramurale si sinapsele neuro - efectoare):
- parasimpatic (----> stimularea muschilor cavitari si relaxarea sfincterelor);
- simpatic (----> relaxarea mugchilor cavitari si contractia sfincterelor);
- Mecanisme nervoase reflexe;
- Continutul intestinal (volum, compozitie §i consistentd) ----> influenteazi baro- si chemo-
receptorii.
Defecatia: Este asiguratd prin mecanism reflex (pe calea parasimpaticului sacrat) si voluntar.
Normal: intestinul subtire este evacuat la 6 -8 h, de la ingestia alimentelor; resturile
digestive ajung in rect dupa 20 - 24 h, de la ingestie.

5.1.1.1.2. Constipatia

Este un sindrom manifestat prin Intirzierea tranzitului intestinal, cu scaune la intervale mai
mari fatd de normal (1-2/séptdména), fecale cu consistentd crescutd i dificultate de defecatie.

Fiziopatogenia constipatiei: hipotonia cu hipokinezia colonului sau invers hipertonia
spasticd a colonului si/sau tulburari de defecatie.

Cauzele constipatiei pot fi diverse:

a) Functionale:

- pasagere (alimentatie fard fibre vegetale si cu putine rezidii);

- habituale (lipsa educatiei in sensul formarii reflexului pentru scaun regulat, distonii
neurovegetative cu predominantd simpatici);

- constipatia rectald (consecinta neevacudrii scaunului atunci cind resturile alimentare
trec din sigmoid in rect §i prin stimularea baroreceptorilor se manifestd reflexul rectal
de defecatie; 1n timp reflexul de defecare se atenueazi si constipatia devine cronici);

b) Leziuni ale plexului mezenteric (congenitale sau dobandite);

¢) Mecanice (tumori, stenoze, malformatii congenitale la nivelul sigmoidului).
Clasificarea etiologicd a constipatiei (C):

- C de etiopatogenie cunoscuti (C este un simptom al unei afectiuni cunoscute);
- C idiopatica (habituala).
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Constipatia cronicd antreneaza alte tulburdri:

- hemoroizi durerosi (inflamatia venelor hemoroidale);

- fisuri rectale sau anale cu sngerdri;

- astenie (consecinta absorbtiei toxinelor colibacilare, datoritd stagnérii In intestin).

Epidemiologie: Constipatia devine semnificativa statistic la virste peste 65 ani (5-7%). Este
mai frecventa la femei comparativ cu barbatii.

5.1.1.2. Farmacodinamie

Definitie:

Laxativele si purgativele sunt medicamente cu actiune locald la nivelul intestinului, utile in
tratamentul constipatiei.

Laxativele produc un scun normal, ca aspect si consistentd. Latenta =8 - 12 h.

Purgativele provoacid eliminarea intregului continut intestinal, prin mai multe scaune
repetate (solide, semisolide, apoi apoase); Latenta = 2-6 h. Dupd efectul purgativ (golirea
completd a intestinului) urmeaza 1-3 zile fard scaun.

Unele purgative sunt laxative la doze mici.

Mecanisme de actiune:

- Accelerarea motilititii gastrointestinale, prin stimularea chemo- sau baroreceptorilor

(direct sau prin marirea volumului continutului intestinal);
- Fluidificarea continutului intestinal, prin:
- cresterea secretiei active a electrolitilor si apei, in lumenul intestinal;
- antrenarea §i retinerea apei in intestin, prin forte osmotice sau hidrofile;

- Lubrefierea mucoasei intestinale si inmuierea scaunului;

- Interventia prin hormoni digestivi (ex. colecistochinina).

Clasificare, dupa mecanismul actiunii:

A) Laxative de volumn (maresc volumul continutului intestinal):

- Substante mucilaginoase, polizaharide nedigerabile, naturale si sintetice (agar-agar din
algele Gelidium, mucilag din alga Carrageen, seminte de in, ispagula = seminte de
Psylla, metilceluloza, carboximetilcelulozd);

- Fibre vegetale nedigerabile (triticum = tarite de grau);

B) Purgative osmotice (fluidifici si cresc volumul continutului):

- Saline:

- saruri de Mg?* (sulfat, citrat);
- alte saruri (sulfat de sodiu, fosfat disodic, tartrat de sodiu si potasiu);

- Lactuloza (dizaharid sintetic);

- Macrogoli (M 4000);

C) Purgative de contact, stimulatoare iritante (stimulatoare, directe de contact, ale peristal-

tismului intestinal):

- Ale intestinului subtire (ulei de ricin, rezine: Jalapa, Scamonea, Podofilina);

- Ale intestinului gros:

- antracenozide (din specii vegetale: crusin, revent, aloe, sena);
- derivati de difenilmetan (fenolftaleina, bisacodil, oxifenisatina);
-sulf;

D) Laxative lubrefiante gi emoliente (inmoaie continutul intestinal):

- ulei de parafind, docusat;

E) Laxative pentru uz rectal ( administrate intrarectal);

- fosfat monosodic si disodic, citrat de sodiu, sorbitol, docusat, glicerina.



564 Farmacologie

5.1.1.3. Farmacocinetica

Absorbtie intestinald partiald: purgative saline, antracenozide, fenolftaleina (ciclu entero -
hepatic).

Atentie! antracenozidele si fenolftaleina pot produce diaree la sugar (difuzeazd in laptele
matern). ‘

5.1.1.4. Farmacoterapie

Indicatiile purgativelor (timpul optim de administrare: dimineata, pe nemdncate):

- constipatie acutd;

- intoxicatit;

- dupd antihelmintice (pentru grébirea elimindrii viermilor intestinali);

- Tnainte de examenul radiologic al tubului digestiv si preoperator.

Indicatiile laxativelor (timpul optim de administrare: seara, inainte de culcare):

- constipatie cronicd;

- usurarea defecatiei la bolnavii cu risc, la care trebuie evitat efortul de defecare (cardio-

vasculari, hernie inghinald, fisuri anale, hemoroizi, colon iritabil, bolnavi la pat etc).

In constipatia cronica, laxativele se asociazi cu mdsuri igieno - dietetice:

- alimente bogate in fibre vegetale (paine integrald, legume, fructe); piure de fructe la copii;

- dietd bogata in lichide;

- miscare, exercitii fizice.

Sunt preferabile laxativele si purgativele care scad consistenta fecalelor; de rezerva
purgativele iritante ce cresc direct motilitatea intestinala.

Laxativele de uz rectal sunt indicate in: fecaloame.

5.1.1.5. Farmacoepidemiologie

CI: - apendicitd acutd, abdomen acut, peritonita;
- obstructie intestinald;
- sarcind, femeia ce aldpteazd (cele ce se absorb in circulatia generald a mamei si
difuzeaza prin placenta si in laptele matern).
Prudentd la cardiaci (tratamentul indelungat cu laxative-purgative induce hipokaliemie si
creste toxicitatea cardiotonicelor). Atentie la automedicatia cu laxative - purgative, la cardiaci!
Abuzul este CI, deoarece poate induce "boala laxativelor” (colitd severa si pierderi de apa,
electroliti, vitamine).
Asocieri contraindicate:
- cu antibioticele cu spectru larg (tendintd la diaree).

5.1.2. Laxative de volum

Reprezentanti: substante mucilaginoase; fibre vegetale nedigerabile.

Mecanism:

Substantele mucilaginoase sunt polizaharide nedigerabile, hidrofile, ce se imbibi cu apa din
continutul intestinal, consecintele fiind:

- cresc volumul continutului intestinal ----> stimuleaza baroreceptorii §i cresc peristaltismul;

- micsoreaza consistenta continutului §i favorizeaza alunecarea;

- efect emolient, calmant al mucoasei.

Fibrele vegetale nedigerabile actioneaza similar (1 g fibre retine cca 20 g ap3).
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Farmacotoxicologie:

Cantitéti mari produc:

- flatulenta;

- obstructie intestinald, rar (in cazul ingestiei de volume mult prea mici de lichide sau in
stenoze).

Farmacoterapie si Farmacografie:

Toate indicatiile laxativelor (punctul 5.1.1.4) ; sunt preferate la bolnavii cu ulcer gastro -

duodenal. Taratele de griu sunt recomandate in tratament de lunga durata.
Ispaghula, in doze de 3-4 g/zi.
Alimente cu efect laxativ de volum: piine integrald, fructe ( prune, smochine, curmale, etc).

5.1.3. Purgative osmotice

Reprezentanti: saline, lactuloza, macrogoli.

SARURI DE MAGNEZIU

Mecanism:

Sunt sdruri hidrosolubile dar cu absorbtie digestivd redusd, care administrate in solutii
hipertone, atrag apa si o retin in lumenul intestinal, prin fenomenul de osmoz4 (ce se manifestd
pana la izotonizarea cu lichidul interstitial); consecintele sunt:

- cresc volumul continutului intestinal ----> stimuleaza baroreceptorii si cresc peristaltismul;

- fluidifici continutul ----> favorizeazd eliminarea.

Sdrurile de Mg2+ stimuleazd eliberarea de colecistochinind (hormon duodenal ce
stimuleazd motilitatea intestinald i secretiile intestinald si pancreaticd).

Farmacotoxicologie:

Functie de sare si cationii absorbiti:

- hipermagneziemie, cu efect deprimant SNC (in caz de insuficientd renald);

- hipernatriemie, ce poate agrava o HTA sau insuficientd cardiaci;

- hipocalcemie severd cu comi (in cazul fosfatilor);

- rar, iritatii ale mucoaselor, cu greturi si voma (la solutiile foarte concentrate).

CI: MgSO04 in insuficient3 renald (cu toate cd absorbtia cationului Mg2+ este redusa per os).

Farmacoterapie si Farmacografie:

Indicatiile purgativelor si laxativelor (punctul 5.1.1.4); tratament scurt.

Sunt: purgative (la doze mari) si laxative (la doze mici); ex. MgSO4 (= sarea amard) este
purgativ la doze de 10 - 15 g si laxativla 5 g.

LACTULOZA

Str. chim.: dizaharid sintetic

Mecanism: p.o. nu se absoarbe si ajunge in colon unde este transformat# de bacterii in acid
lactic si acid acetic, care actioneazi ca laxative osmotice si diminud flora bacteriana
producitoare de amoniac; regleazi un scaun normal.

Ftox.: diaree si flatulenta (la doze mari).

Fter. si Fgraf.:

Adult:

a) Ca laxativ 10-30 g/zi;

b) In encefalopatia hepatics, 60-100 g/zi fractionat in trei prize.

Copii: 2,5-7,5 g/zi.
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Fig. VIL.10. Structura chimic3 a laxativului lactuloza

MACROGOLI

Str. chim.: polimeri de condensare ai oxidului de etilen si ai apei.
Propr. fiz-chim.: inerti chimic; vascozitatea creste si higroscopicitatea scade cu cresterea
greutatii moleculare (indicata prin numirul insotitor; de ex. M 4000).

Fdin.: Avantaj! Laxativ osmotic, fird perturbarea echilibrului hidroelectrolitic.

Ftox. si Fepid.:

RA: diaree si dureri abdominale (la doze mari).

ClI: colitd ulceroasa, dureri abdominale nediagnosticate.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: constipatie cronica functionald, la adult.

Posologie: 1 plic a 10 g M4000 se dizolva intr-un pahar cu apa;
3-4 plicuri/zi pand la aparitia efectului (primul scaun), apoi tratamentul de
intretinere cu 1-2 plicuri/zi.

5.1.4. Purgative stimulatoare ale peristaltismului intestinal
(Purgative iritante, de contact)

Clasificare:

- ale intestinului subtire (ulei de ricin, rezine);

- ale intestinului gros (antracenozide, derivati de difenilmetan, sulf)

Mecanism:

Iritd mucoasa intestinald, declansind reflexe vegetative, cu urmitoarele consecinte:

- cresc peristaltismul intestinal;

- cresc permeabilitatea mucoasei §i secretia activa a electrolitilor si apei spre lumenul intes-

tinal, fluidificind continutul i favorizind eliminarea.

Uleiul de ricin este metabolizat sub actiunea lipazei pancreatice la acid ricinoleic, care este
metabolitul activ, ce stimuleaz& chemoreceptorii. .

Sulful, ajuns in intestinul gros, sub actiunea florei saprofite, este redus la hidrogen sulfurat,
care este stimulator fiziologic al peristaltismului colonului.

Antrachinonele actioneazi la nivelul colonului, prin metabolitii activi (ex emodina, acidul
crisofanic), eliberati din glicozidele precursoare, sub actiunea florei intestinale. Stimuleazi
secretia de electroliti si apa precum si peristaltismul.

Derivati de difenilmetan (fenolftaleina, bisacodil, oxifenisatina).

Fenolftaleina se absoarbe, se elimina biliar si urmeaza circuitul enterohepatic. Atentie! Are
potential alergizant.
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Bisacodilul este un prodrog transformat la metabolitul activ in intestinul subtire. Este
administrat in forme farmaceutice enterosolubile.

Farmacotoxicologie:

La administrare prelungita:

- iritatia mucoaselor, cu diaree §i colici abdominale (in special rezinele vegetale);

- hipokaliemie, cu astenie;

- "boala laxativelor” (deshidratare cu scidere ponderal, astenie datoratd hipokaliemiei);

- "colon catartic" (consecintd a unor leziuni histologice mai profunde, care pot afecta chiar

plexul mienteric);

- reactii alergice, sub forma de eruptii cutanate pigmentare (fenolftaleina);

- efect toxic hepatic (oxifenisatina);

- efect teratogen (podofilina).

CI: asocierea cu diuretice (se potenteazd pierderile hidro — electrolitice §i hipokaliemia).

Farmacoterapie si Farmacografie:

Indicatiile purgativelor (punctul 5.1.1.4).

Se prescriu in doza unici sau pentru o durati foarte scurta.

Uleiul de ricin (din semintele de Ricinus comunnis) este bine suportat de copii, batrani,
debili; doza/l este 15 -30 ml (adulti), 5-15 ml (copii > 2 ani), 1-5 ml (copii 1-2 ani).

Bisacodil in doze de 5-10 mg, seara.

Derivati de difenilmetan

a
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Fig. VIL11. Structura chimic# a laxativului bisacodil

5.1.5. Laxative emoliente si lubrefiante

Reprezentanti: ulei de parafind, docusat

Mecanism:

- Formeazi un film la suprafata mucoasei, cu efect emolient protector pentru mucoase §i
lubrefiant, favorizand fnaintarea continutului intestinal;

- Inmoaie continutul intestinal si favorizeaza propulsia lui.

Docusat (= dioctilsulfosuccinat de sodiu):

- are efect tensioactiv;

- favorizeazi emulsionarea grasimilor, contribuind la imbibarea bolului fecal cu grasimi si
apd si la inmuierea acestuia;

- diminu# absorbtia apei la nivelul jejunului (scddere de pana la 80%), stimuleazi secretia si
fluidifica astfel continutul intestinal.
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Farmacotoxicologie:

Functie de substanta:

- Uleiul de parafind, administrat zilnic, mult timp induce hipovitaminoze (scade absorbtia vita-
minelor liposolubile: A, D, K); Atentie! intdrzie vindecarea dupd operatii de hemoroizi;

- Docusat cregte difuziunea intracelulard la nivel intestinal §i hepatic, potentind actiunea si
toxicitatea hepatic3 a unor substante asociate (ex. creste toxicitatea hepatica a oxifenisatinei).

Farmacoterapie si Farmacografie:

Indicatiile laxativelor (punctul 5.1.1.4).

Ulei de parafing, doza / 1 este 15 - 30 ml, seara la culcare.

Docusat doza este de 100-500 mg/zi in 2-3 prize.

5.2. ANTIFLATULENTE
5.2.1. Baze fiziopatologice si farmacologice
5.2.1.1. Baze fiziopatologice

Gazele din tubul digestiv

Provenienta:

- antrenarea de aer, la Inghitirea alimentelor si a salivet;

- CO; rezultat din reactia chimica de neutralizare intre HCI gastric si NaHCO; din secretia

intestinald;

- gaze (CO2, H,S) rezultate in procesele de digestie enzimatici si activitate bacteriani

intestinald. '

Volumul zilnic: 500 - 1500 m! gaze. Clearance-ul gazelor: resorbtie intestinald si eliminare
anald.

Timpul normal de tranzit al gazelor din stomac la anus: 20 - 30 minute.

Meteorismul este consecinta cresterii volumului de gaze din tubul digestiv si se manifesta
prin mérirea volumului abdomenului, cu senzatie de balonare si durere.

Cauzele meteorismului: aerofagie (in timpul meselor), formarea unei cantititi mari de gaze
in tubul digestiv, resorbtie redusd, eliminare redusd (constipatie, hipotonie intestinald
postoperatorie). ’

Flatulenta (lat. flatus = vant, risuflare) reprezint3 eliminarea prin anus a gazelor in exces.

5.2.1.2. Baze farmacologice

Definitie:
Antiflatulentele sunt substante, de sintezd sau naturale, ce diminua excesul de gaze din
intestin.
Clasificare, functie de mecanism:
- Adsorbante: carbume medicinal;
- Tensioactive: polidimetilxiloxani (dimeticon);
- Stimulante ale motilitatii intestinale:
- carminative vegetale (uleiuri volatile din plante aromatice);
- parasimpatomimetice (neostigmind).
Farmacoterapie:
Indicatie: meteorism si flatulentd; inaintea investigatiilor in scop diagnostic in sfera
abdominala; postoperator; la sugari in colica abdominala.
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a) In forme usoare: cirbune vegetal sau carminative vegetale;
b) In forme medii si Tnainte de examenele radiologice abdominale: dimeticona;
c) In cazuri grave si atonia gastrointestinald postoperatorie (operatii pe abdomen): neostigmina.

5.2.2. Adsorbante
CARBUNE MEDICINAL

Sin.: carbo medicinalis.
Mecanism: adsoarbe gazele, nu se absoarbe si se elimind prin scaun.
Fgrafie: 2 -8 g/ zi. Carbo medicinalis, compr.

5.2.3. Tensioactive
DIMETICON

Str. chim.: polimeri ai dimetilsiloxanului, cu vascozititi diferite.

Mecanism: nu se absoarbe s§i scade tensiunea superficiald a bulelor mici de gaze,
favorizand formarea de bule mai mari, ce pot fi resorbite sau eliminate.

Ftox.: poate produce constipatie.

Fgrafie: p.o., 40-250 g odatd, de 2-3 ori/zi, in timpul mesei sau dupd mese, la nevoie si
fnainte de culcare.

T

CH
3 _In

Dimeticon

Fig. VIL12. Structura chimici a medicamentului antiflatulent tensioactiv dimeticon

5.2.4. Stimulante ale motilitatii gastrointestinale
CARMINATIVE VEGETALE

Mecanism: uleiurile volatile vegetale sunt iritante slabe pe mucoase si provoaci o usoard
stimulare a peristaltimului intestinal si a secretiilor digestive (salivard, gastrica, intestinald si
pancreaticd), cu relaxarea sfincterelor.

Ftox.:

- pot produce iritatia mucoaselor;

- doze mari de anason i fenicul pot provoca excitatie psihomotorie cu convulsii §i comé;

- menta poate induce constipatie.

Fgraf.: preparate farmaceutice cu uleiuri volatile din fructe de anason (Pimpinella anisum),
fructe de fenicul (Foeniculum vulgare), fructe de chimen (Carum carvi), fructe de coriandru
(Coriandrum sativum), herba de maghiran (Majorana hortensis), frunze de mentd (Mentha
piperita) etc.
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NEOSTIGMINA

Mecanism: parasimpatomimetic indirect (Anticolinesterazic).

Fter.: indicatii in cazuri grave de meteorism, datorate atoniei gastrointestinale postopera-
torii (operatii pe abdomen).

Fepid., CI.: obstructii intestinale, ileus mecanic.

(A se revedea la sectiunea III: Anticolinesterazice).

6. ANTISPASTICE
6.1. BAZE ANATOMO - FIZIOPATOLOGICE $I FARMACOLOGICE

6.1.1. Baze anatomo-fiziopatologice
6.1.1.1. Muschii netezi:

- Sunt formati din miocite;

- Miocitele sunt in contact intre ele (de-alungul unei zone ce reprezintd cca 5 % din
suprafata membranard), realizind punti citoplasmatice intercelulare, prin care se
transmite excitatia de la un miocit la altul, din aproape in aproape, in interiorul unui
muschi neted.

Miocitul:

- celuli fuziforma,

- citoplasma contine miofibrile omogene (fara striuri transversale), dispuse longitudinal,
paralel;

Miofibrila:

- contine miofilamente subtiri;

- miofilamentele sunt formate din actomiozina.

Actomiozina:

- este o proteind contractild;

- este constituitd din dou filamente de actind i un filament de miozina;

- in timpul contractiei, filamentele de actind aluneca peste filamentele de miozind, scurtind
miofilamentul.

Mesagerii secunzi implicati in contractia si relaxarea muschilor netezi sunt, respectiv:

- Ca® (complexul Ca**-calmodulina);

- AMPc.

Metabolismul mesagerului secund AMPc:

- biosintezi catalizatd de adenilatciclaza membranara;

- hidroliza la AMP, catalizata de fosfodiesterazd (PDE)

Tipuri de muschi netezi:

- unitari, cu activitate autonomd, care se pastreazd dupa denervare; inervatia are rol numai
de control si modulare a activitatii autonome; ex. mugchii gastro-intestinali, stimulati de
parasimpaticul vagal;

- multiunitari, ce se contractd sub stimulare nervoasd; ex. mugchii vaselor sanguine, mus-
chii pilomotori, contractati de simpatic.
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6.1.1.2. Controlul nervos

Muschii gastro-intestinali au inervatie dubld parasimpaticd (stimulatoare) §i simpaticd
(inhibitoare).
a) Parasimpaticul vagal gastro-intestinal:
- Ganglionii sunt situati In peretele tubului digestiv ("intramural”), la doui nivele, unde
corpii neuronali §i axonii lor amielinici formeaza plexuri $i anume:
- plexul Auerbach (situat intramuscular, intre cele doud straturi musculare, longitu-
dinal si circular);
- plexul Meissner (situat in submucoasa).
b) Simpaticul gastro-intestinal:
- fibrele postganglionare simpatice se amesteca cu fibrele parasimpatice, la nivelul celor
doud plexuri.
De la nivelul celor doud plexuri, pornesc fascicule de fibre postganglionare, citre miocite
(un fascicul pentru cca 12 miocite). ‘
Neuromediatorii chimici (ACh si NA) sunt eliberati de terminatiile nervoase, in spatiul
intercelular.

6.1.1.3. Spasmul

- Reprezintd contractura de tip spastic a muschilor netezi;

- Agentii spastici pot fi: mecanici, fizici, chimici, inflamatii, tumori;

- Locul actiunii agentilor spastici poate fi: mugchiul neted digestiv, mucoasa digestiva, alte
tesuturi la distant;

- Spasmele sunt Tnsotite de: durere, tulburdri motorii si secretorii.

Spasmele intense pot genera colici gastro-intestinale §i abdominale.

Spasmul experimental poate fi provocat prin doua tipuri de substante:

- neurotrope, colinergice muscarinice, tip acetilcolind (agonisti ai receptorilor colinergici
muscarinici); .

- musculotrope, tip ionii de bariu (stimuleaza direct miofibrilele contractile).

6.1.2, Definitie

Actiune antispasticd reprezinta profilaxia (prevenirea) spasmului;

Actiune spasmoliticd reprezintd tratarea (inlaturarea) spasmului.

Medicamentele spasmolitice Inldturd contractura musculard spasticd si durerea ce o
insoteste, producand relaxare musculara.

6.1.3. Clasificare

Clasificare in functie de tipul de mecanism:

- Neurotrope:

- anticolinergice antimuscarinice (parasimpatolitice), de tip atropinic;
- gangliplegice.

- Miotrope, de tip papaverinic.



572 Farmacologie

a) ANTISPASTICE NEUROTROPE PARASIMPATOLITICE:
- Naturale : atropina;
- Sintez&: butilscopolamoniu, propantelina, metantelina, oxifenoniu, oxifenciclimina, fen-
pipramida, otilonium, clidinium; emepronium, oxibutinin, tolterodina, propiverina.
b) ANTISPASTICE MIOTROPE: ‘
- Naturale: papaverina;
- Sintez:
- antispastice pure: mebeverina, drotaverina, pitofenona;
- antispastice - analgezice: noraminofenazona (metamizol).
Clasificarea antispasticelor neurotrope parasimpatolitice in functie de teritoriul
predominant de actiune:
> antispastice digestive (atropina, butilscopolamoniu, propantelina, metantelina, oxifeno-
niu, oxifenciclimina, fempipramida, otilonium, clidinium);
» antispastice urinare (emepronium, oxibutinin, tolterodina, propiverina).
Alte subgrupe farmacodinamice cu mecanism de actiune relaxant miotrop:
- antiastmatice bronhodilatatoare miotrope: teofilina, ipratropium, tiotropium;
- antianginoase coronarodilatatoare miotrope: nitritii.

6.1.4. Farmacoterapie

Indicatiile antispasticelor: in spasme la nivelul tractului gastro- intestinal, biliar, uro-
genital, aparute in inflamatii, litiaz&, tumori; inaintea investigatiilor endoscopice.

Ciile de administrare:

- oral, in cazuri cronice, forme usoare si medii;

- injectabil, Tn cazuri acute si forme grave;

- intrarectal, Tn cazuri de neutilitate a ciii orale (voma, convulsii, coma) si in pediatrie.

6.2. ANTISPASTICE PARASIMPATOLITICE

Reprezentantii antispasticelor digestive: atropina, butilscopolamomiu, propantelina,
metantelina, oxifenoniu, oxifenciclimina, fenpipramida, otilonium, clidinium.

Farmacodinamie:

Eficacitatea antispastica este mai mare la nivelul tubului digestiv si mai slabd asupra céilor
biliare si urinare;

Se asociazd morfinomimeticelor, pentru antagonizarea actiunii spastice a acestora (eficaci-
tate modestd).

La nivel cardiovascular efect stimulant slab.

Farmacotoxicologie si Farmacoepidemiologie:

RA: usciciunea gurii (hiposalivatie), constipatie (reducerea tonusului gastrointestinal).

ClI: atonie intestinald postoperator, ileus paraliticus, constipatie, stenozi si spasm piloric
(cresc tonusul sfincterului piloric), esofagitd de reflux (scad tonusul sfincterului esofagian);
retentie urinard, adenom de prostata; glaucom.

Interactiuni:

Sinergism de potentare:

- Potentarea efectului anticolinergic, la asociere cu alte medicamente ce au actiune antico-
linergicd (de ex. antiparkinsoniene anticolinergice ca trihexifenidil; antidepresive tip
amine triciclice sedative ca doxepina; antipsihotice tipice din grupele fenotiazinice ca
tioridazina, clorpromazina etc);
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- Potentarea efectului deprimant SNC al bromurilor compusilor cu amoniu cuaternar, prin

asocierea cu medicamente deprimante SNC (hipnotice, tranchilizante etc).

Farmacografie:

Posologie:

Atropind

Adult si copil peste 7 ani, s.c. 0,25-1 mg odata, de 1-2 ori/zi (0,25-1 ml din sol. inj. atropina
sulfat 1:1000, odati); p.o. 0,25-1 mg odata, de 3-4 ori/zi.

Copii 1-7 ani, s.c. 0,25-0,5 mg odata, de 1-2 ori/zi.

Butilscopolamoniu bromurd

Adult, p.e. 10-20 mg odati, de 3-4 ori/zi; i.m. sau i.v. lent 10-30 mg/zi; rectal 10-50 mg/zi.

Copii peste 3 ani, p.o. 5-10 mg odatd, de 1-3 ori/zi; i.m. 2,5 mg adati, de 1-3 ori/zi; rectal
7,5-22,5 mg/zi.

Propantelind

Adult i copii, p.o. 15-45 mg odata, de 1-4 ori/zi; la copii, In enurezis nocturn, 15-45 mg la
culcare.

Otilonium bromidum

Adult, p.o. 40 mg odati, de 2-3 ori/zi.

Preparatele medicamentoase contin antispasticele parasimpatolitice singure sau in asociere
cu antispastice musculotrope sau/si cu analgezice sau tranchilizante.

De ex.:

Piafen® compr. (fenpipramida 0,1 mg + pitofenond 5 mg + metamizol 500 mg), in care:
fenpipramida = antispastic parasimpatolitic, pitofenona = antispastic musculotrop, metamizol =
antispastic-analgezic.

Librax® draj. (clidinium bromura 2,5 mg + clordiazepoxid 5 mg), in care: clidinium
bromura = antispastic parasimpatolitic, clordiazepoxid = tranchilizant.

(A se revedea la Sectiunea III: Parasimpatolitice).

6.3. ANTISPASTICE MUSCULOTROPE

Reprezentanti: papaverina, drotaverina, mebeverina, pitofenona.

PAPAVERINA

Alcaloid din opiu cu structurd izochinolinici; clorhidrat.

Fecin.:

- p.o. absorbtie rapida;

- biotransfomata hepatic, in procent ridicat;

- eliminare urinar3, ca metaboliti;

- T1/2 scurt (1-2 h);

- difuzeazd in laptele matern.

Mecanism de actiune antispastica:

- intracitoplasmatic, inhibd fosfodiesteraza (enzima ce catalizeaza degradarea AMPc) si
astfel creste concentratia de AMPc intramiocitar, care declanseazi mecanismele de rela-
xare musculari;
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- concentratia crescutd de AMPc intramiocitar stimuleaza transportul ionilor de Ca™ cito-
plasmatic cdtre reticulul sarcoplasmic si compartimentul extracelular, reducind
concentratia intracitoplasmatica de ioni de Ca®"; se manifesta astfel efecte nespecifice de
tip anticalcic.

Inhibitia fosfodiesterazei (PDE) este neselectivd, manifestindu-se nu numai asupra
izoenzimei PDE 1V (prezentd la nivelul muschilor netezi gastrointestinali i urinari), ci si
asupra izoformelor PDE 111 si PDE V. Inhibitia izoformei PDE III (prezentd in muschii netezi
vasculari §i mugchiul cardiac) este reponsabild de efectele cardiovasculare ale papaverinei.

Fdin.:

- Actiune relaxanta, antispasticd, la nivelul muschilor netezi cavitari: vezicd biliard, céi
urinare, tub digestiv;

- Actiune bronhodilatatoare, antiastmatica;

- Actiune vasodilatatoare moderata (vase cerebrale, coronare);

- Actiune asupra miocardului:

- deprimd conducerea atrio-ventriculard;
- tahicardie;
- prelungeste perioada refractara.

Ftox.:

Efecte secundare:

- Somnolenta (CI: soferi);

- Doze mari:

- constipatie (sciderea tonusului si peristaltismului normal);
- cefalee (vasodilatatie), inrosirea fetei (vasodilatatie), transpiratii (vasodilatatie), hTA
(vasodilatatie);

- Lv. rapid: aritmii, bloc atrio-ventricular, oprirea respiratiei.

Fter.: .

- spasme si colici biliare, renale, gastrice, intestinale, dismenoree (ca antispastic);

- spasm bronsic (ca bronhodilatator);

- spasm coronarian (ca vasodilatator);

- spasme si tulburiri circulatorii periferice si centrale, ateroscleroza cerebrald (ca vasodila-
tator);

- crize de HTA, injectabil (ca vasodilatator).

Fgraf.:

Cii de administrare: per os si injectabil (s.c., i.m., i.v. in urgente, diluatd in sol. de glucozi

S %).

Posologie:

Adult, p.0.100 mg odata, de 2-3- ori/zi; s.c., i.m. 40-120 mg (diluat si lent, in 2-3 min.)
repetat la 3-6 ore; in urgente, 40-200 mg, i.v. perfuzie (diluaté in sol. de glucoz 5 %, la pH
maxim 6; perfuzare in 6-10 minute).

Copii, 6 mg/kg/zi sau 200 mg/mz/zi, divizat In 3-4 prize.

Fepid.: CI in hipertensiunea intracraniana (datorit efectului vasodilatator) si blocul A-V.

Interactiuni:

- Efectele papaverinei sunt potentate de: analgezice, tranchilizante;

- Efectele papaverinei sunt antagonizate de fumat;

- Papaverina diminud actiunea levodopei.
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Fig. VIL13. Structurile chimice ale unor antispastice musculotrope

DROTAVERINA

Profil farmacologic: similar papaverinei, cu urmatoarele particularititi si avantaje.

Fcin.:

- Per os, absorbtie rapida si aproape completi, dar Bd sub 75% (cca 65%), datoriti efectului
primului pasaj hepatic;

- Legarea de proteinele plasmatice in procent Tnalt (95-98%);

- Biotransformare hepatica aproape totala:
- in faza I, prin O-desetilare, la 3 metaboliti monofenolici, dintre care principalul meta-

bolit este 4’-desetil-drotaverina;

- In faza a Il-a, prin glucuronoconjugare, la hidroxilul fenolic;

- Prin placentd, drotaverina si metabolitii sdi difuzeaza in cantititi mici;

- Eliminare sub forma de metaboliti, prin urind majoritar (51-74%) si prin fecale (10-48%),
in timp de cca 6 zile (168 h);

- T1/2 plasmatic (in faza B de eliminare) este lung (16-22 h) dupa administrare p.o. si scurt
(2,4 h) dupd administrare i.v.
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Fdin.:

- Actiune antispasticd cu potentd de cca 2-5 ori mai mare comparativ cu papaverina;

- Actiunile la nivel cardiovascular sunt mai slabe, fatd de papaverind (datoritd selectivitatii
de actiune asupra PDE IV la nivel gastrointestinal si urinar);

- Efect ce tip anticalcic (secundar mecanismului principal inhibitor de PDE IV).

Mecanismul actiunii antispastice:

a) Inhibitia fosfodiesterazei (PDE), cu cresterea concentratiei de AMPc, care declangeazd
mecanismele celulare de relaxare a muschiului neted;

Avantaj! Inhiba specific izoenzima PDE IV care se afla in muschii netezi gastrointestinali,
urinari si uterini, avind astfel actiune relaxantd predominanti la nivel gastrointestinal, urinar si
uterin. Nu inhiba semnificativ izoformele PDE III si V, astfel ca la dozele terapeutice nu are
efecte secundare cardiovasculare semnificative.

b) Secundar cresterii concentratiei de AMPc este stimulat transportul ionului de Ca* din
citoplasma citre reticulul sarcoplasmic si spatiul extracelular, cu reducerea concentratiei
de Ca®* intracitoplamatic (efect anticalcic).

Ftox. si Fepid.:

R.A. (frecventd mica, cca 3%): vertij, cefalee (vasodilatatie), palpitatii, hTA dup admi-
nistrare 1.v.

Avantaj! Efecte secundare cardiovasculare mai slabe (deoarece la doze terapeutice nu inhi-
ba practic PDE 1l cardiovasculara).

CI: bloc A-V de grad Il sau I11, insuficientd cardiaci severs, insuficiente hapatica si renala.

Prudentd §i precauii:

- administrarea i.v. se face in pozitie culcatd;

- administrare cu prudenta in timpul sarcinii i alaptarii.

Interactiuni: cu levodopa (scade efectul antiparkinsonian, cu agravarea bolii).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii, ca antispastic, in:

- spasme si colici biliare (colecistitd, colangits, litiaza biliard), renale (litiaza renala si urete-
rald, cistitd, pielonefritd), gastrointestinale (ulcer, gastritd, enteritd, colitd, colon iritabil,
constipatie spastica, spasm piloric);

- afectiuni ale aparatului genital faminin (dismenoree, anexitd, iminenta de avort).

Posologie:

Adult, p.o., s.c., i.m., 40-80 mg odatd, de 2-3 ori/zi (120-240 mg/zi); in colica litiazica acutd
biliara sau renals, 40-80 mg odatd, i.v. lent (in 30 sec.).

Copii, p.o., 40-120 mg/zi, in 2-3 prize (la 1-6 ani), si 80-200 mg/zi in 2-5 prize (peste 6 ani).

MEBEVERINA

Indicatie de electie: in colon iritabil.
Posologie: 100 mg de 4 ori/zi.

7. ANOREXIGENE $1 OREXIGENE
7.1. ANOREXIGENE

Definitie

Anorexigenele sunt medicamente ce reduc pofta de mincare, prin mecanism central sau
periferic si utilizate in obezitate sub dieta restrictiva, hipocaloricd, permit scaderea progresiva a
greutatii.
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Clasificare, in functie de mecanism:
A. Central (cresc eliberarea de DA sau 5-HT):
- Grupul amfepramonei: amfepramona, fenmetrazina, sibutramina;
- Grupul fenfluraminei: fenfluramina, dexfenfluramina;
B. Periferic:
- orlistat.
(A se revedea la Sectiunea I; Stimulante corticale si la Sectiunea X: Medicatia obezitatii)

7.2. OREXIGENE

Definitie

Sunt medicamente ce cresc pofta de mancare.

Clasificare in functie de mecanism:

A. Central: Antagonisti serotoninergici ai receptorilor SHT¢: ciproheptadina.

B. Periferic: Substantele amare (stimulante ale secretiei gastrice, prin mecanism reflc.
conditionat)

(A se revedea la Sectiunea VII, punctual 1.1.2)

CIPROHEPTADINA

Fdin.:

- antiserotoninic;

- antihistaminic H1.

Ftox si Fepid..: somnolentd ----> CI la conducétorii auto; copii sub 2 ani.

Fter. si Fgrafie:

- ca orexigen, pentru stimularea apetitului (In anorexie idiopaticd sau nervoasé);

- ca antihistaminic H1 §i antiserotoninic (In manifestari alergice).

Posologie p.o.: adult, 4 mg odata, de 3 ori/zi (max. 32 mg/zi); copii 2-6 ani, max. 8 mg/ /i
7-14 ani, max. 16 mg/zi.
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